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RESUMEN

La terapia de reemplazo hormonal ha sido un tema tabu para muchas personas a lo
largo de los afos, incluso dentro del gremio médico, debido a que a inicios de los aios
2000 se anunciaron estudios referentes al uso de la terapia de reemplazo hormonal
(TRH), los cuales hablaban de resultados mas perjudiciales que beneficiosos, recibid
amplia publicidad, lo que cred panico entre la multitud, influenciando de manera
negativa a los médicos para su prescripcion. Posteriormente, considerando todos
los efectos de la menopausia, sintomatologia, riesgo cardiovascular y afectacion en
calidad de vida, se realizaron nuevos estudios donde se demuestra que el uso de la
TRH en mujeres mas jovenes y posmenopausicas precoces, es muy beneficiosa a nivel
de riesgo cardiovascular, reduciendo enfermedad coronaria y mortalidad, entre otros,
mejorando no solo sintomas vasomotores, sino también el drea de sexualidad y a nivel
psicosocial. Pese a esto, hoy por hoy la opinién publica no ha cambiado y se sigue
pensando que la TRH es igual a cancer, entre otros efectos adversos erroneamente
atribuidos a esta, lo cual genera un impacto negativo con consecuencias para la salud
y calidad de vida para este grupo poblacional.

Palabras clave: menopausia, terapia reemplazo hormonal, climaterio, cancer de
mama, riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Hormone replacement therapy has been a taboo subject for many people over the
years, even within the medical profession. This is since in the early 2000s, studies on
the use of hormone replacement therapy (HRT) were announced, which spoke of more
harmful than beneficial results, received wide publicity, which created panic among
the crowd, negatively influencing physicians to prescribe it. Subsequently, considering
all the effects of menopause, symptomatology, cardiovascular risk and affectation in
quality of life, new studies were conducted where it was shown that the use of HRT in
younger and early postmenopausal women is very beneficial in terms of cardiovascular
risk, reducing coronary heart disease and mortality, among others, improving not only
vasomotor symptoms, but also in the area of sexuality and psychosocial level. Despite
this, public opinion has not changed and it is still believed that HRT equals cancer,
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among other adverse effects erroneously attributed to it. This has a negative impact on
the health and quality of life of this population group.

Keywords: menopause, hormone replacement therapy, climacteric, breast cancer,
cardiovascular risk.

INTRODUCCION

Es necesario aclarar conceptos claves que, en muchas ocasiones, se han utilizado de manera incorrecta,
inclusive por médicos, enfermeras y/o personal de salud. Daremos inicio con la definicién de menopausia,
la cual es el periodo en que tiene lugar el cese permanente de la menstruacion tras la desaparicion de la
actividad ovarica. El término menopausia deriva de los términos griegos men(mes) y pausis (cese). Los afios
que preceden a la menopausia y abarcan el cambio desde unos ciclos ovuladores normales al cese de la
menstruacidon se conocen como aios de la transicidn perimenopausica, caracterizada por irregularidad de los
ciclos menstruales. El climaterio es un término mas antiguo, mas general y menos preciso, indica el periodo
en gue una mujer avanza de la etapa reproductora de la vida a los aflos posmenopausicos, pasando por la
transicion perimenopdausica y la menopausia. Climaterio deriva de la palabra griega que significa escalera
y es un periodo de transicion (etapa de la vida), en el cual cesa la funcidn reproductora, que comprende 3
etapas, ya descritas y definidas (premenopausia, menopausia, posmenopausia).

En una mujer normal, el agotamiento folicular continuado y la disminucidn de la fertilidad comienzan a los
37-38 aflos y la menopausia aparece unos 13 aflos mas tarde (edad media, 51 afios). Sin embargo, en estudios
epidemioldgicos, alrededor del 10% de las mujeres de la poblacidén general alcanza la menopausia a la edad
de 45 afos 60, 61, probablemente porque nacieron con una reserva folicular ovarica menor de lo normal
gue se agota funcionalmente a una edad mas precoz. La menopausia aparece cuando el nimero de foliculos
residuales desciende por debajo de un umbral critico, en torno a 1 000, con independencia de la edad. Se
deben tomar en consideracion factores que influyen en esta, como herencia, raza, tabaquismo, entre otros.

Se indica en la literatura que posterior a los 35 afos de edad, el ovario cambia en cuanto a tamafio y peso,
disminuyendo ambos, lo cual significara la presencia de menos ovocitos, estructuras foliculares y la presencia
de mas foliculos atrésicos en procesos de degeneracion.

A medida que el ovario envejece, la atresia se intensifica. A su vez, los foliculos primordiales son cada vez mas
escasos, hasta que el ciclo se acaba. Al no madurar foliculos, no hay estrégenos ni inhibina y al no formarse
cuerpos amarillos, no hay progesterona, asi el ovario climatérico deja de formar estradiol y progesterona.

Posteriormente, habra “feedback” estrogénico negativo a la hipdfisis con aumento de FSH y LH, dando como
resultado el estado hipergonadotropico propio de la menopausia. A causa de que los tejidos sensibles a las
hormonas se ven carentes de estréogenos obtenemos como resultado una amplia gama de sintomas y signos
caracteristicos del climaterio, produciendo atrofia de los tejidos. Estos tienen implicaciones importantisimas en
estas mujeres afectando su calidad de vida, tanto a nivel organico como psicosocial. Hoy en dia existen diversas
opciones para la administracion de terapia de reemplazo hormonal, lo cual lleva a diferentes biodisponibilidades
y a lo largo del tiempo, se han realizado estudios comparativos que mas adelante se detallaran.

MATERIALES Y METODOS

Para la produccidn de esta revisidn bibliografia se realiza la blusqueda en bases de datos de revistas médicas
en bibliotecas electrénicas tales como PubMed, Elsevier, Scielo, Oxford Academic, Cochrane Library, The
American College of Obstetritians and Gynecologist. También se revisaron datos de World Health Organization
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(WHO) y Centers for Disease and Prevention (CDC). Se analizaron articulos de investigacion, estudios doble-
ciego, de cohorte y retrospectivos, en inglés y espaiol, en su mayoria publicado del 2005 en adelante.

Implicaciones médicas de la menopausia

La menopausia es el resultado del decremento en la cantidad de estrégenos en el cuerpo producida por
los ovarios, es decir, el final del periodo menstrual, posterior a 12 meses de amenorrea. La mujer, al no tener
suficientes estrégenos circulantes genera una serie de sintomas, entre ellos (1): sintomas vasomotores,
sudores nocturnos, sindrome genitourinario (sintomas por resequedad vulvo-vaginal, dispareunia, aumento
en infecciones del tracto urinario, etc.), osteoporosis, trastornos del estado de animo (trastornos depresivos),
disfuncion sexual (pérdida de libido o disminucién de esta), artralgias (2), dolores musculo-esqueléticos,
gue son exacerbados con la menopausia, sarcopenia, afectacidon en la funciones cognitivas y lo que mayor
produce riesgo a nivel de morbimortalidad en estas mujeres: incremento en riesgo cardiovascular y accidentes
cerebrovasculares.

Considerando todo lo anterior, se introduce la terapia de reemplazo hormonal cuyo objetivo es aliviar estos
sintomas, mejorar la calidad de vida y prevencién de enfermedad ateroesclerdtica.

Pueden confirmarse unas concentraciones elevadas tanto de FSH (> 20 Ul/I) como de LH (> 30 Ul/D), varios
meses de amenorrea junto con un nivel de FSH de 40 Ul/l o mas son sefales fiables de que la menopausia
estd cerca o ya ha tenido lugar.

Las concentraciones de estradiol no descienden de manera gradual en los afos que preceden a la menopausia,
sino que se mantienen en el intervalo normal, aungue ligeramente elevadas, hasta cerca de 1 aflo antes del cese
del crecimiento y desarrollo folicular. En cuanto a los sintomas vasomotores, estos se refieren a las oleadas de
calor que experimentan estas pacientes, en otras palabras, presentan enrojecimiento subito, principalmente a
nivel del térax y cabeza, acompanado de cefalea, taquicardia e incluso nauseas, transpiracion e irritabilidad,
gue puede generar trastornos del suefio y vértigo.

Por otro lado, al referirnos al sindrome genitourinario, se habla de atrofia urogenital, principalmente a nivel
vaginal (3), generando cambios epiteliales, como adelgazamiento en esa zona, lo cual lo vuelve propenso
a traumatismos e infecciones, por lo que podria aparecer dispareunia, prurito e irritacion. Esto, afecta
enormemente la actividad sexual en la mujer climatérica, encontrandose porcentajes de afectacion de hasta
un 57%, resultados que fueron documentados en un grupo de mujeres encuestadas en un estudio realizado
(4) en edades entre los 40 y 59 afos, si bien es cierto, la funcién sexual depende de niveles de estrédgenos, asi
como de la interacciéon de factores bioldgicos relacionados con aspectos psicosociales, culturales y propios de
cada mujer. También se logré demostrar que, a mayor edad la sexualidad femenina decaia importantemente,
principalmente después de los 44 afos; en otro estudio donde se utilizd el IFSF (indice de Funcién Sexual
Femenino (5)), instrumento sencillo de utilizar que permite evaluar la sexualidad femenina en diferentes
etapas de vida, arrojo que a mayor edad el puntaje del IFSF caia de manera significativa.

Mas hacia el Utero, podemos encontrar disminucion de tono en estructuras de sostén y ligamentos; a nivel
urinario podemos observar la disminucion del tono vesical con el posible prolapso de mucosa a través del
meato.

A nivel dseo, las consecuencias de la menopausia son muy significativas. Debido a que el estado hipo-
estrogénico en las mujeres menopadsicas y posmenopausicas acelera la pérdida de la densidad del hueso.
Tomando en cuenta que segun The National Osteoporosis Guideline Group, la mujer fisiolégicamente hablando
tiene un nivel de masa 6sea inferior a los hombres.

El tratamiento de la osteoporosis va dirigido a evitar posibles fracturas, inicialmente se debe recomendar

mejoras en estilos de vida como alimentacién balanceada incluyendo alimentos con adecuada cantidad de
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calcio y vitamina d, evitando el tabagquismo y la ingesta excesiva de alcohol, ademas de realizar ejercicio fisico
con regularidad. En los estudios mas recientes se comprobd la eficacia de la terapia de reemplazo hormonal
en esta poblacidn, por los efectos protectores sobre el hueso, por o que se recomienda como tratamiento
de primera linea para la osteoporosis.

En cuanto a la enfermedad cardiovascular, hay evidencia consistente que indica que los estrégenos tienen
un efecto protector contra la enfermedad ateroesclerdtica, asi como la disminucidn de lesidon endotelial y la
disminucion de los niveles de colesterol LDL y la reduccidon de la formacion de placa.

En el pasado, la WHI (Women s Health Initiative), reportd estudios tempranos sobre grupos poblacionales
entre los 50 y 79 afnos, en donde la TRH, ya fuera solo estrégenos o combinada con progesterona, mas bien
aumentaba el riesgo cardiovascular, sin embargo, posteriormente la WH/ publicé (en el 2013) resultados
sobre estudios realizados a largo plazo, donde no se evidencio realmente un riesgo coronario como tal, con
la TRH. Mas bien, se notd que en las mujeres alrededor de la 6ta década de vida, con el uso de TRH, pero
solo con estrégenos, tuvieron decremento en los casos de eventos coronarios.

Recientemente, alrededor del 2017, se publicd nuevos resultados sobre el mismo grupo observado en el
pasado, donde se documentd que no hubo efectos adversos a nivel cardiovascular por tomar la TRH, ni
aumentos en la mortalidad debido a riesgo cardiovascular.

De hecho, en los ultimos afios, se habla de que existe una ventana de oportunidad para la prevencion primaria
de enfermedad cardiovascular cuando se utiliza la TRH, antes de los 60 afios. Con reducciones hasta del 50%
en resultados como falla cardiaca, eventos coronarios, etc.

En otros estudios realizados, se mostrd reducciéon de la tasa de mortalidad por ictus y eventos coronarios
durante el primer afio de uso de THR.

Un punto muy importante a tomar en cuenta en este grupo poblacional, es el tema de salud mental, la
calidad de vida de estas pacientes y aspectos psicosociales que conlleva. De los 47 millones de mujeres que
se estima, llegardn a la menopausia alrededor del 2030, el 20-30% tendran sintomas severos. En estudios
realizados para medir la calidad de vida entre mujeres tratadas con TRH y no tratadas Urdaneta y cols (6)
se evidencidé que las mujeres con uso de TRH percibian una mejor calidad de vida.

En el 2019, se publicé el estudio de Botell (7), donde se nota que a pesar de los problemas en la sexualidad
de estas mujeres, con gran impacto para la salud, solo el 4.8 % consultd por eso. Es evidente que, a pesar de
la afectacion que esto le produce, la mujer consulta muy poco debido a este tema.

Se notd la importancia en el dmbito ético y psicosocial, a nivel cultural y creencias incluso religiosas de
cada paciente como parte importante. Asi mismo, factores inherentes descritos por el autor, que impactan
negativamente en estas mujeres, como lo son el valor de la mujer segun juventud y belleza, el perder esos
atributos se relaciona con la pérdida del atractivo sexual, el distanciamiento de la pareja, la independencia
de sus hijos y el vacio que deja esa etapa, el dejar de lado sus propios intereses por cuidar padres afosos,
nietos, hijos, etc.

Las mujeres con pareja estable tenian mas oportunidad que aguellas que no, sin embargo, siempre presentaban
molestias debido a la poca cantidad de estréogenos, como se menciond anteriormente, la dispareunia,
provocada en muchas ocasiones por menor lubricacion de la zona, muchas desarrollan aparte de depresion,
cuadros de ansiedad. Se ha evidenciado, de acuerdo con multiples estudios en el pasado, que predomina la
insatisfaccion en las mujeres posmenopausicas, en las perimenopausicas la disminucion del deseo sexual y
la ansiedad y depresion son las manifestaciones psiquicas mas frecuentes (8).
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Terapia de reemplazo hormonal

La historia de la terapia de reemplazo hormonal a lo largo del tiempo ha ido evolucionando, a inicios del siglo
20, la FDA aprobd el uso de los primeros estrégenos como tratamiento llamado Preamirin® para el tratamiento
de los sofocos, sin embargo, en los aflos 70 s se encontrd evidencia que estos estaban relacionados con el
incremento en el riesgo de cancer endometrial, lo que le ocasiond una mala reputacién a la TRH, no obstante,
a lo largo del tiempo se realizaron mas estudios que documentaron que, al combinar los estrégenos, en
dosis mas bajas, con progesterona, se reducia el riesgo de cancer endometrial. (9) Dicha combinacion debia
darse a mujeres que conservaran aun su Utero. En el 88 la prevencidn de osteoporosis se agregd a la lista
de indicaciones de TRH. Mas adelante, se fueron realizando mas y mas estudios, donde se comprobd que
también funcionaba para evitar enfermedades croénicas.

Posteriormente, alrededor de los aios 90 s la WH! reportd riesgo de incremento en cdncer de mama con la
combinacioén de estréogenos conjugados y acetato de medroxiprogesterona. No obstante, toda esta informacion
ha sido controversial a lo largo de los afos.

Lamentablemente, posterior a la informacion publicada por la WHI/, abunda el miedo y no solo a nivel de
pacientes, sino también de colegas.

Llama la atencidn el porcentaje grande de mujeres que ni siquiera saben que significa climaterio o menopausia,
segun estudio realizado (10), hay controversia en cuanto a definiciones, deteccion de sintomas y formas de
autocuido relacionadas.

A continuacion se citardn causas del no inicio de la TRH, segun Arena (11):

e Un 21% asumid la menopausia como un proceso natural.

e Un 23% minimizd la presencia de sindrome climatérico.

e Un 24% experimenta miedo por los efectos secundarios de la TRH (siempre aparecera cancer, se tendran
siempre sangrados, se aumentara de peso, etc.)

e Un 7% sefald que el médico de cabecera desaconsejd el uso.
*  Un 22% indicd otras no especificadas.
Riesgos del uso de TRH

No todo lo que brilla es oro, pues es importante conocer las contraindicaciones para el uso de la terapia de
reemplazo hormonal, enumeradas a continuacion: (1)

e Sangrado vaginal anormal, sin diagndstico definido

* Enfermedad hepatica

e Cancer endometrial

e Antecedente de cdncer de mama sensible a estréogenos

e Historia personal de enfermedad tromboembdlica (TVP, TEP)
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¢ Riesgo aumentado de presentar enfermedad tromboembdlica (deficiencia de proteina Cy S o Antitrombina)
e Hipertrigliceridemia >400

* Enfermedad de la vesicula biliar

e Hipoparatiroidismo

¢ Meningioma benigno

«  Demencia

En el pasado se hablé mucho y se le dio mucha fama negativa a la TRH, como causante de cancer de mama en
todos los casos o su mayoria (12), nuevos estudios documentaron que esto no es asi, tiene su excepciones, sin
embargo, es importante saber que si hay cambios mamograficos descritos posterior al uso de TRH (13), como
lo son incremento focal, multifocal o difuso de la densidad, densidades asimétricas multifocales e incremento
del tamafio de quistes y fibroadenomas (14). Sin embargo, en los ultimos aifos, muchos autores mencionan
gue no hay suficiente evidencia que demuestre, de manera concluyente, que la TRH esté contraindicada para
las mujeres que han tenido cancer de mama (15).

Sin embargo, si se confirmd en los estudios realizados en el pasado, que las mujeres que han tenido cancer
de mama previo no deben recibir TRH, ya que si aumenta su incidencia de recidiva.

Existen para estas mujeres terapia NO hormonal; a continuacidn se citan tratamientos basados en evidencia
y mencionados por Ugras y cols (15);

° Cambios en estilo de vida (técnicas de enfriamiento y pérdida de peso; técnicas mente-cuerpo; terapia
cognitivo conductual e hipnosis clinica; dieta y suplementos).

° Terapias de prescripcion (ISRS e ISRS y NA; Gabapentinoides; etc.).
° Otros (bloqueo del ganglio estrellado).

Indicaciones de la TRH, segun (16) Flores y cols:
° Prevencion de la pérdida de hueso.

° Tratamiento de estados de hipo-estrogenismo prematuro (todos los sintomas ya mencionados
anteriormente).

En cuanto a las vias de administracién, depende mucho del caso, por o que debe ser individualizado segun
corresponda, por ejemplo, para los sintomas genito-urinarios los estrégenos vaginales tépicos son los mas
efectivos (que como se ha documentado, si se absorben cantidades pequeias).

Hoy en dia, asi como avanzan los estudios y la evidencia alrededor de la TRH, también vemos opciones
nuevas para su uso, como los productos transdérmicos, que han ganado popularidad recientemente (17). Y
gue segun la literatura tienen menos riesgo de producir complicaciones trombdticas. Sin embargo, la mayoria
solo contienen estréogenos, aunque hay opciones que también tienen combinaciones con progestagenos, los
cuales son importantes en mujeres que conservan su Utero para prevenir la hiperplasia endometrial y cancer
endometrial, por lo que no es necesario indicarlos en mujeres que estan histerectomizadas, por lo tanto, su
dosis debe ser administrada diariamente.
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Ejemplos de dosificacion (16): estrogenos orales 0.625mg diario (dosis estandar); parches de estradiol: 0.05;
0.075 mg en opcion transdérmica (dosis estdndar), estrégenos + progestdgenos: 0.045mg de estradiol/ 0.14
0 0.25 mg de levonorgestrel en opcidon transdérmica (parche) aplicado 2 veces por semana, progestagenos:
medroxiprogesterona 2.5 mg diarios, levonorgestrel de uso intrauterino (DIU) 52mg, dura aproximadamente
entre 5y 7 anos, progesterona en gel al 4%, 45mg uso dos veces por semana.

CONCLUSION

La etapa del climaterio es muy importante para la mujer, con gran impacto en su vida, ya que trae consigo
una gran cantidad de cambios, no solo a nivel bioldgico, sino también psicoldgico, con afectacion incluso
en su estilo de vida, sexual, social, lo cual podria llegar a deteriorar su calidad de vida. Como se menciond,
el porcentaje de mujeres que pueden llegar a experimentar estos sintomas no es despreciable, asi como las
hay asintomaticas, lo cual es una consecuencia para la salud publica en este grupo poblacional, por lo que
debe llamar la atenciéon nuestra como personal de salud y asi atender estas pacientes de manera oportuna
e integral, con apoyo de nutricion, psicologia, incluso terapia fisica.

Es vital entender que la idea mas importante de esta revision era el repaso de los sintomas y signos que puede
presentar una paciente en su menopausia, perimenopausia y posmenopausia, para que a nivel de medicina
general se inicien las intervenciones necesarias y preventivas que ayuden a estas mujeres a atravesar esta
etapa de la mejor manera, con el menor impacto en salud, evitando asi sus complicaciones y manteniéndolas
lo mas saludablemente posible, con buena calidad de vida y envejecimiento exitoso. Asi, como el repaso
de lo que significa la terapia de reemplazo hormonal, sus beneficios y sus posibles efectos adversos, pero
quitdndonos esa venda de los ojos 0 ese miedo mal infundado que alun mantenemos muchos en este
tema, entendiendo que podemos hacer mucho para ayudar a estas pacientes, desde formas preventivas y
terapéuticas como ya se indico.

Los médicos generales podemos impactar muy positivamente en estas pacientes, somos el contacto de
primera linea, donde quizas en alguna consulta no relacionada al tema, la paciente se anime a preguntar
algo al respecto de la menopausia o TRH, debemos recordar que en la actualidad sigue siendo tema tabu
y existe mucha desinformacion, ademas de mala educacidn sexual. En estas condiciones las mas afectadas
son las pacientes en edades de 40 aflos en adelante, quizas por la forma de crianza tradicional, donde se les
enseid a soportar sus sintomas menopausicos y no decir nada; esto, sin embargo, no tiene por qué seguir
siendo de esta manera, estamos llamados a reconocer y orientar a las pacientes para que puedan vivir de
mejor manera este proceso.

Algunas estrategias para conservar la salud, recomendada (18) por Castro en su publicacién del 2005 son
las siguientes:

1. Acudir al menos una vez al afo a consulta con su médico (de esta manera se pueden reconocer
oportunamente riesgo de osteoporosis, enfermedad cardiovascular, cdncer uterino, demencia, entre otras).

2. Abandonar el tabaquismo, si no era parte de su vida, incentivar el continuar sin el vicio.

3. Mantener una alimentaciéon balanceada, baja en grasas saturadas y sal, incluir grasas insaturadas como
el omega 3 y consumo abundante de agua.

4. Controlar y mantener adecuado peso e IMC.
5. Concientizar y asegurar el consumo de calcio y/o necesidad de suplementos de vitamina D.

6. Realizar ejercicios de forma constante, al menos 40min por 4 dias a la semana.
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7. Estar alerta ante citologias constantes, segln normativas.
8. Controlar niveles de lipidos.
9. Evitar el consumo de alcohol.

10. Recomendar a la paciente seguir siendo activa, participativa y productiva en su nucleo familiar, laboral
y social.

1. Seguir ejerciendo su sexualidad.
12. Recibir educacion sobre menopausia, climaterio y terapia de reemplazo hormonal, eliminar mitos, realizar
acciones sociales y comunitarias para impulsar esta educacién y hacer conciencia para mejorar consultas

al respecto

13. Indicar una TRH combinada, realizar una historia clinica completa, examen fisico, exdmenes de laboratorio
y gabinete (19).
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